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　　　The　effects　Qf　E．　coli　endotoxin（ETX）on　spontaneous　contraction　of　isolated　canine　ureter　were
studied．　The　results　were　as　follows．
　　　1）ETX（2×10－5～8×10－49／m6）showed　an　inhibitory　effect　on　spolltaneous　contraction　in　a　dose　de－
pendant　fashion．
　　　2）Ahigh　dose　of　ETX（2×10－49／mのcompletely　blocked　spontaneous　contraction．　This　contraction，
however，　was　restored　Qnly　when　Ca（1　mM）was　added　to　the　medium　after　washing　out　of　ETX．
　　　3）The　inhibitory　ef〔ect　Qf　ETX　on　spQnta．neous　cQntraction　was　not　inHuenced　in　the　presence　of
propranolol（3×10－6　M），　phenoxybenzamine（5×10－7　M），　atropine（5x10－7　M），　tetrodotoxin（5x10－6　M）or
hexamethonium（5×10－5　M）．
　　　4）ETX（10－49／m．のexhibited　inhibitions　in　amplitude　and　frequency　of　the　action　potentials　recorded
by　the　sucrose－gap　method，
　　　5）The　inhibitory　effect　of　ETX（10－4．g／m．6＞on　spontaneous　contraction　dirninished　by　increasing
external　K　ion　concentratlon　from　5．9　to　15　mM．
　　　6）　The　dose　respon．se　curve　for　Ca　on　activation　of　spontaneous　contract．ion　showed　a　shift　to　the
right　in　the　presence　of　Eユ’X（2x10－5～4×10－4g／mの．
　　　The．contraction　evoked　b｝・asiDgle　electrical　stimulation　at　low　calcium　concentrations（0．25　mM　and
O．5mM）was　inhibited　by　the　application　of　ETX（8x10－5　g／m6）．
　　　7）The　dose　respon．se　curve　for　Ca　op　Ca－induced　contracture　in　KCI－depolarized　preparation　sヒowed
ashift　to　the　right　ln　the　presence．of　ETX〔2x1『4g／m6　and　8×10－49／mの．
　　　From　tl〕es．e　results，　it　may　be　considered　that　ETX　showed　an　inhibitory　effect　on　spontaneous　con－
traction　via　a　decrease　of　Ca　in且ux　through　the　muscle　membrane　or　a　release　of　bound　Ca　in　the　muscle，
rather　than　via　an　action　on　intrinsic　nerves　in　the　wall　of　isolated　canine　ureter．
　　　　　　　　　　　　　　　　　緒　　　言
　Endotoxin（以下ETX）はグラム陰性桿菌の細胞壁か
．ら抽出され，その分子量は百万以上といわれてい．る1）．
　ETXは薗の細胞壁構成成分の一部をなしていて，その
主成分で．あるllpopolysaccharideがタンパク質およびIl
ン脂質と結合している2禰．
　臨床上，敗血症，消化．管穿孔，胆道感染といった重．篤な
感染症．患者がしばしばショック症状を呈することが多く，
最近，シ・ック患者あるいは尿路感染患者の1血液からETX
を検出したという．報告がなさ．れ5・6），1苞症感染症の病態像
にETXが密接に関与していることが示唆さ．れるなど，特
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にグラム陰性桿菌による細菌性ショックが重要視されてい
る7～lo）．これらショックの原因の一つとして，　ETXが注
目されてきた．
　ETXの生体に対する反応としては，致死量のETX静
注により，一般に循環性ショックをきたすが11・12），その程
度は実験動物により種二藍がみられる13）．一方，ETXの
f乍用機序についての研究では，実験動物にETXを投与し
てETXショックモデルを作製し，その血行動態の変化を
招く原因を血管平滑筋に求めた報告が多い14－20）．また，尿
路感染症患者にみられる尿管の機能障害は感染による器質
的変化によることのみならず，尿管機能に対するETXの
f！F用によるとの報告もある21解25）．
　ETXは尿管平滑筋に対して，～’～・こ，’・こ，o，～’zて1’∫’・・ともに
尿管の自発性収縮を抑制するという2，3の観察がなされ
ているが21・26），その作用機序に関する詳細を報告したもの
はない・本報ではETXの平滑筋に対する作用機序を解
明する目的で，易1出イヌ尿管を使用し，ETXの作用に対す
る外液イオン環境の影響について検討したので報告する．
実験材料ならびに方法
1）平滑筋標本の作製
　雑種成犬（体重10剛15kg＞をnembutal麻酔（30　mg／kg）
のもとに開腹し，直ちに両側尿管を創出した．刎出した尿
管はできるだけ迅速に，尿管表面の脂肪組織，結合組織，
L血L管などを注意深く取りのぞき，正常試験液中に浸漬し，
低温．（4℃前後）下で保存した．
　標本作製にあたっては，尿管中央部を使用し，螺旋状に
切り出した長さ201nm，幅約2mmの尿管平滑筋を標本と
した．
2）試験　液
　使用した正常試験液はLocke液を次の組成に一部変更
して用いた（以下Locke液とよぶ）．組成はNaCl　120
mM，　KCI　5．9　mM，　NaHCO315．5　mM，　CaC122．O　mM，
MgC121．O　mM，　Glucose　11．5　mMで，95％02十5％CO2
の混合ガスを通じてpH　7．2とした．
　Locke液のK濃度を変える場合には，　Locke液中の
NaGlを1外灯の等モルKCIで適宜に置換し，　K－Locke液
として使用した．またLocke液からCaを除去したCa
（→Locke液，およびこの液中のNaClを等モルKCIで
置換したCa（一）K－Locke液を作製した．　Ca除去のため
に91ycoletherdiaminetetraacetic　acid（GEDTA）を用
いて，100mM　GEDTAの原液を調製し，　Ca（一）Locke
液に加えて使用した．買手市Locke液は実験中でも絶えず
混含ガスを通気しながら使用した．
3）ETX反応液の作製
　ETX　は　E．　coli　O127：B8　1ipopolysaccharide　B
（Difco　Laboratories，　Detroit，　Mich．）を使用した．この
ETX標晶の致死竜は成犬に対して4mg／kg（静注）であっ
た．ETXは凍結乾燥された白色の粉末で，これをLocke
液，またはCa（一）K－Locke液中に溶解し，分散のよい水
溶液を得る目的で，超音波発振器（海上電機）を使用して，
29KC，150　W，！0秒間の超音波処理を行った．
　ETXの反応をみる場合は，標本を吊した浴槽内の
Locke液に目的とする最終濃度となるように調製した
ETXの諸種濃度原液をそれぞれ0．！m6添加した．
4）生物活性の記録方法
　10m．6のし。cke液を容れた浴槽中に標本を垂直に吊し，
槽の下端から混合ガスを連続的に通気した．浴槽内の温度
を37。Cの恒温に保ち，液の交換に際しては浴槽下部から
排液した後，上部から37。Cに保った新しい液を注入する
ことによって行った。
　田本の張力測定にあたってはmechanoelec亡ronic　trans－
ducer（straingauge，日本光電），インク1月：きオッシログラ
フ（日本光電）にて等尺性に記録した2η．また一部にはキモ
グラフィオンを用いて等張性に標本の収縮を1記録した28）．
自発性収縮に伴う活動電位の測定には，sucrose－gap法29）
を用いて電位変動と収縮張力を同時に観察できる二現象用
ブラウン管オツシロスコープ（日本光電）で記録した．電
気刺激は刺激電極として電極間距離を上下10mmに保：つ
た一対の輪状の銀・塩化銀電極（直径3mm）を用い，その
中に尿管標本の一端を通して行った．刺激装置としては電
子管刺激装置（臼木光電）を使用した，
5）脱分極筋のCa拘縮の誘発
　標本をLocke液で1時澗浸し安定させたのち，11nM
GEDTAを含んだCa（一｝LQcke液に交換し，さらに．　Ca
（一〕Locke液に30分浸した．次にCa拘縮を発生させる
場合には関山らの方法30）にしたがった．すなわち，Ca
〔一）Locke液をCa（一）K－Locke液で5分毎2回にわたっ
て洗着し，標本が充分弛緩したのち，所定のCa量を添加
してCa拘縮を起こさせた．
　ETX作用下のCa拘縮を発生させる場合には上記の方
法にしたがって，まず1回目のCa拘縮を発生させたのち，
1mM　GEDTAを含んだCa（一｝Locke液に交換して標
本を30分浸し，さら｝こ所定の濃度のETXを含んだCa〔一）
Locke液で20分前処理した．次いでETXを含んだCa
（一）K－Locke液で5分毎に，2回洗瀞したのち，所定のCa
臆を添加して2回目のCa拘縮を発生させて20分後に，そ
の拘縮張力または高さを記録して対照のそれと比較した．
6）使用した薬物
　次の各薬物は10m6の試験液にそのGユm6を加えると
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所定の最終濃度が得ら．れるように，あらかじめ薬液を調’惟
して原液とした．．使用した試薬および薬物は以下のごとく
である．
　Acetylch．oline　chloride（和光純薬），　GEDAT（同仁薬
化），LaC13．7H20（和光純薬），　MnC12（キシダ化学．），　nor－
adrenaline　bit．artrate　（禾日．光：糸屯薬），　isopro．terenol　hydro－
chloride（日研化学），　histamine　dihydrochloride（和光純
．薬），5－hydroxytryptami且e（禾1．1光純薬），　pr．ostaglandin　E1，
F2α，（PGE1，　PGF2α小野薬品），　atropine　sulfate（田辺製
薬），tetrodotoxin（TTX，三共製薬），　propranolo1（庄友
化学），phenoxybenz．amine（日1肝化学），　hexamethonium
bromide（山ノ内製薬），　indomethacin（Sigma）および
dimer－phloretin　phosphate（D　P　P，　LEO　Helsingborg）．
実験成績
1）自発性収縮に対するETXの影響
　標本はLocke液中で自発性収縮を示したが，ただその
頻度は．標本によって異なり，毎．分3－5回のものが．多かった・
通常，．律動発現後唄20分で，一定した収縮張力および頻
度を有する自発性収縮に達．し，安定した状態で数時間持続
した（Fig．1，　A）、この自発性収縮は，10－4　M　Laおよび
10　3MMn等の添加で停止した．
　ETxは2×10－5～2×10－49／m6の範囲で，濃度に応じ
て「1i発性収縮の頻度と張力を抑制した．またこの抑制度
．合は処理時間の経過とともに増大した（Fig．1，　B－F）．す
なわち，自発性収縮の張力に．対して，ETXは2×10－5
9／m6添加後30分で対照の約10％，4×10－59／1n6で約
30％，8×10－5g／m．6で約50％の抑制率を示した，自発性
収縮の．頻度に対しては，ETXは4×10－5　g／m6までは何
らの影響を与えなかったが，8×10　5g／m6の時，添加後30
分で毎分4から1回へと頻度を減少させた（Fig．1，　B－D）．
また1．6×10－4g／m6　ETXは添加後27分で，2×10　49／m6
ETXは17分で，それぞれ自発性収縮を完全に停止させた
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Fig。1　1nhibitory　ef［ect　of　ETX　on　the　spon－
　　taneous　contraction　of　the　isolated　canine
　　ureter　in且Qrma1　Locke　solution．
　　A．The　spontaneous　contraction　was　not
　　　　af［ected　by　the　addition　of　hormal　Locke
　　　　solution（nor．　solution）．
B－F．The　tension　and　frequency　of　the　spon－
　　　　taneous　contraction　were　inhibited　by　va－
　　　　rio．us　concentratioRs　of　ETX（2×10－5～
　　　　2x10－49／mの．
W．0．wash　out　with　normal　Locke　solution．
（F19．1，　E，　F）．このことからETXは自発性収縮ならびに頻
度に対して濃度依存性に抑制作用を示すことがわかった．
　次にETX洗｛條除去後における自発性収縮の回復性を
検討した．2mM　Caを含むLocke西中では，1．6×！0－4
9／m6までのETXで自発性収縮が停止した時，同じしocke
液でETXを5分間目下することに．よって自発性収縮は次
第に回復してきた（Fjg．1，　D）．しかしETXの濃度が
2×10－4g／m6以上になると回復性は悪くなり，　Locke液
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に1mM　Caを追加（終濃度3mM）することによって，
初めて自発性収縮の回復をみる場合が多かった（Fig．1，　F）．
このことから，高濃度ETXの1乍用は洗溝しても比較的
長く残存することがわかった．
2）自発性収縮に及ぼす神経伝達物質ならびに諸種遮断薬
　の影響
　ETXが神経伝達物質の放出を間接的に誘発して抑制f乍
用を起こす可能性が考えられることから，次の実験を行っ
た．Table　1のごとく，10－6　M　noradrenalineおよび
10－5Mhistamineは，ともに自発性収縮を示している標
本に対して，収縮頻度を著しく増加させ，tonic　contrac－
tionを起こさせた．10－7　M　5－hydroxytryptamineおよ
び10－5Macetylcholineは，ともに自発性収縮の張力お
よび頻度：を増加した．これに反してisoproterenol（5×
10弔～10－6M）は自発性収縮の張力と頻度をともに減少さ
せた（Fig．2，　Table　1）．しかし，この効果はpropranolo1
前処理により遮断された（Fig．2）．
　一方，10－5MPGE1は自発性収縮の張力と頻度をとも
に制卜し，5×10－7MPGF2。は逆に冗進f乍用を示した
（Table　1）．　PGE1が尿管の自発性収縮を抑制したことか
ら，ETXの抑制作用にPGE1が関与する可能性が考え
られる．それ故，PGの合成阻害薬として知られるindo－
methacin（10－59／m6）およびPG拮抗薬の一つである
DPP（5×10－6g／m6）を前処理してETXの1逸士を検
討したが，両者はそれ自体でともに尿管の自発性収縮を
抑制したため，上記の可能性を検討することはできなか
った。
　Isoproterenolの自発性収縮抑制1乍用がpropranolo1
によって遮断されたことから，ETXの抑制作用が5受容
体を介して作用することが考えられたので，propranolo1
存在下でETXの作用を検討した．6×10－5～2×10－49／
m4のETXはその濃度に応じて，3×10－6　M　propranolo1
存在下でも影響されずに自発性収縮を明らかに抑制した
（Fig．3）．このことからETXの抑制作用は，3受容体を介
するものではなく，ETX独自の作用である可能性が大と
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　Fig．3　Effect　of　propranolo1（3　x　10－6　M＞on
　　　　the　response　of　the　isolated　ureter　t（，
　　　　ETX（6×10－5g／m4，2×10一4g／m6）in　nor－
　　　　mal　Locke　solution．
なった．そのほか，5×10－7Mphenoxybenzamine，5×
10－7Matropine，5×10－6　M　TTX，5x10－5　M　hexame－
thoniuln　bromideはいずれも正常の自発性収縮の張力に
は何らの影響を与えず，またETXの抑制作用にも影響を
与えなかった（Table　2）．
3）活動電位に対するETXの影響
　Fig．4，　Aに示したごとく，対照標本においては1個の活
動電位に1個の自発性収縮が対応していることがわかった．
イヌ尿管の活動電位の山型はスパイク型で，比較的大きな
陽性後電位をもち，モルモット尿管でみられるような数個
のスパイクを重畳するプラトー相は観察されなかった．
Table　2雌・6おげて，αがozイ∫4’一～‘9∫o〃’加’で功。’2∫6’o　ETX‘～ブ’乃’
1∫oZα琵♂Cα〃fπピ～〃r6琵1・
Blockades
Propranolol
Phenoxybenzamine
Atropine
Tetrodotoxin
3x10－6　M
5x10－7　M
5×10－7M
5×10－6M
5×10一5M
EfEects　of　ETX
No．　of　Samples
5
5
5
5
5
Tension Frequency
Hexamethonium　bromide
no　change
no　change
no　change
no　change
no　change
no　change
no　change
no　change
no　change
no　change
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A
B
c
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Fig．4　Ef〔ect　of　ETX　on　the　spontaneous
　　　action　potential　and　cQntraction　of　the
　　　isolated　canine　ureter．
A．control
B．20min　after　exposure　to　ETX（10－4　g／エn6）．
C．．30皿in　after　exposure　to　ETX（10－4　g／m6）．
10　4gノ’m6　ETX添加後20分では，活動電位の高さの減少
がみられ，それとともに自発性収縮の低下が対応した（Fig．
4，B）．1司様にETX添加後30分では，活動電位の高さは
さらに減少し，立ち上り相および下降相の速度の遅延と，
その変化に伴って自発性収縮張力も次第に低下していった
（Fig．4，　qまた図示しなかったが，時間経過とともに活
動電位の停止に伴なって自発性収縮も停止し，両者の問に
解離現象はみられなかった．
4）ETXの作用に及ぼす外液K：濃度の影響
　まず自発性収縮張力に対する外液K濃度の景多響をみた．
　Fig．5に示したごとく，　K濃度が5．9　mMから151nM
までは，K濃度が増すにしたがい自発性収縮の頻度は増加
した．しかしK濃度が20mMの時には，標本はK拘縮
の様相を呈した．一方，自発性収縮の張力はK濃度の増加
により，わずかに増大するにとどまり，余り大きな影響を
うけなかった．それ故ETXの作用をみる場合は，外液K
濃度を5．9mMから15　mMの範囲で行った．
　外液K濃度を変えた時のETXの抑制効果に与える影
響を検討したところ，5．9mMK濃度下に約20分の経過で
自発性収縮を停止させる10司g／ln6　ETXの効果は，　Kが
10mMの時に著しく弱まり，約27分経過しても張力は
43％に低下したが，律動を停止させるまでにはいたらなか
った（Fig．5，　A，　B）．さらに外液Kが15　mMの時には，
ETXの効果は著しく減弱した（Fig．5，　C）．　Flg．6は
10－4g／m6　ETXの自発性収縮の頻度および張力に対する
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：Fig．6　EfEect　of　ETX（10－49／mの　on　the
　　　spontaneous　contraction　in　the　media
　　　contalnlng　var1．ous　potass1Um　lon　con－
　　　centratlons．
　A．Ef〔ect　of　ETX　on　the　frequency．
　　　Ordinate二　frequency　per　n■in　of　the
　　　spontaneous　contractlon．
　　　Abscissa：　potassium　ion　concelltra－
　　　tion（mM）．
　B．Ef［ect　of　ETX　on　the　tension．
　　　Ordinate；The　tension　of　the　sponta－
　　　neous　contraction　was　plotted　as　100％
　　　of　the　tension　observed　at　15　mM　K．
　　　Absci．ssa：potassium　ion　concentratio11
　　　（mM）．
Control（一〇一），10　min（一ロー），20　min（一▲一）and
30min（一●一）after　exposure　to　ETX．
Each　point　is　the　mean　of　10　experiments．
Vertical　line．s　indlcate　S．．　E．
抑制を，ETXによる前処理時問別に観察し，各K濃度10
例ずつについてみたものである．ETXの前処理時間が長
い程，自発性収縮の頻度よりも張力に対して抑制が増大す
る傾向を示した．　またK濃度の増加にしたがい，両者の
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抑制度合は減少した．
5）収縮に及ぼす低Ca濃度の影響
　自発性収縮の発生には外液Ca濃度が密接に関与する
といわれているので，低Ca濃度領域における自発性収縮
ならびに電気刺激で誘発した収縮張力に対するETXの
作用を検討する目的で以下の実験を行った．
　まず，Fig．7，　Aは外液Ca濃度を2mMから1．5　mM
に減少した時の自発性収縮の推移を示したものである．！．5
mM　Caを含むLocke液に交換直後より収縮張力の低下
が始まり，遅れて頻度も低下した．しかし，やがて張力お
よび頻度はともに低い一定レベルで持続した．その際，張
力は約58％，頻度は66％の減少を示した．外液Ca濃度
を2mMの浴液に再び戻すと，自発性収縮張力および頻度
はともに比較的速かに元のレベルに回復した．
　Fig，7，　Bは外液Ca濃度を2mMに固定したLocke
液中で，2×10－4g／m6　ETXの抑制作用経過を観察したも
のであるが，ETXの添加で速かに自発性収縮張力の低下
Cα2mM 1，5mM
「一一一 　2mM一一一勘㎞地鵬山蜘㎜㎜」鈎
A　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　lmin
B
㎜蜘㎜蹴㎜L
　やETX　2x104g’ml　　　　　　　　　WO
Fig．7　Comparison　of　the　inhibitory　efEect
　　　of　the　decrease　in　calcium　ion　concen－
　　　tration　from　2　mM　to　1．5　mM　in　the
　　　media（A）and　of　ETX（B）on　the　spon－
　　　taneous　contraction　in　the　isolated　ca－
　　　nine　ureter　in　normal　Locke　solution．
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Fig。8　Ef［ect　of　ETX（8x10－59／m6）on　the
　　　contractiQn　evoked　by　single　electrical
　　　stimulation　in　the　media　containing
　　　low　calcium　ion　concentrations　of　O．5
　　　mM（A）and　of　O．25　mM（B）．
A．Electrical　stimulation（10　v／cm，20　msec，
　　4c／min）．
B．Electrical　stimulation（10　v／cm，50　msec，
　　4c／皿in）．
Dot　means　failed　contraction　to　an　electrical
stimulation．
が始まり，時間とともにその効果が増した。一方，頻度は
ETX添加後4～5分は目立った抑制はみられなかったが，
それ以後，次第に著しい減少がみられ，約20分後には自発
性収縮は完全に停止した．
　両者を比較すると，自発性収縮に対するETXの抑制経
過はCa濃度を低下し・た場合とほぼ類似している．しかし
外液Ca濃度減少による抑制効果は迅速であり，かつ速か
に平衡に達し，回復も良好であった．これに反してETX
による抑制効果は緩慢であるが進行性で，回復性が不良で
あるという点で若千態度を異にした．
　次に電気刺激による誘発収縮｝こ対してETXのf乍用を検
討した．
　外液Ca濃度が0．5　mM以下の低いCaでは，自発性収
縮がみられないので，この条件ではETXのf乍用を観察す
るのが困難であった．それ故，電気刺激で誘発した収縮に
対するETXの作用を観察した．
　Fig．8にみられるように，0．5　mM　Caを含むLocke
液中では電気刺激（10V／cm，20　msec，頻度毎分4回）に
よって，誘発収縮が観察された．この誘発収縮は1個の電
気刺激に対して1個の収縮が対応し，応答はきわめて規則
正しく，かつ周期性は良好であった．8×10－59／m6　ETX
の添加により誘発収縮の脱落がみられ，経時的に脱落の頻
度は増大し，その結果，ETX添加後10分で誘発収縮は完
全に停止した．ここで0．5mM　Caを追加（終濃度11nM）
すると，ふたたび同期性の良い誘発収縮が出現するように
なった．しかしこれもやがて収縮の脱落が顕著になり，つ
いに応答は停止した（Fig．8，　A）．
　0．25mM　Caを含むLocke液中では，20　msec　dura－
tionの電気刺激はもはや収縮を誘発し得ず，刺激のdura－
ti nを50　msecに延長してはじめて収縮が誘発された．
この条件では，8×10－59／m6　ETX｝こよる誘発収縮の抑制
はFig．8，Aに比べ，より顕著に増強された．また誘発収
縮停止後，0．5mM　Ca追加（終濃度0．75　mM）による収縮
の回復性もさらに不良となった（Fig，8，　B）．
6）ETXの作用に及ぼす高Ca濃度の影響
　外液Ca濃度を1mMから漸次増加すると，自発性収縮
の張力および頻度はともに増大し，4mMの時，ともにほ
ぼ最大に達した（Table　3，　Fig．9）．この関係を12例につ
いてまとめてプロットしたのがFig．10，　Flg．11の対照で
ある．Caのこの効果は6mMの時まで持続し，8mM以
上では，自発性張力および頻度はともに減少した．それ故，
ETXの作用をみる場合は外液Ca濃度を1mMから4
mMの範囲で行った．
　ETXの抑制作用に対するCa濃度の影響を検討したと
ころ，外液Ca濃度が1mMの時，10－49／m6　ETXは約
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Fig．9　Ef〔ect　of　ETX（10－49／m6）on　the　spon－
　　　taneous　contraction　in　the　media　con－
　　　taining　various　calcium　ion　concentra－
　　　tions．
Calcium　ion　cQncentr．ation　decreased　from　2
mM　to　l　mM（A），　adjusted　to　2　mM（B），　in－
creased　from　2　mM　to　3　mM（C）and　to　4　mM
（D）．
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Fig．10
　　　curve　for　calciu．m　on　activation　of　the
　　　spontaneous　contraction　in　the　isdlated
　　　Canlne　ureter．
The　tension　was　plotted　as　100％　of　the
tension　on　the　spontaneous　contraction　in
the　media　containing　calcium　ion　concentra－
tion　of　4　mM．
CQntrol（一〇一），
In　the　presence　of　ETX（2×10－5　g／m6．一●一，
4x10－59／m6．一●一，8×10－59／m6．一△一，2×10－4
9／m‘．一▲一and　4x10－49／m6．一陛）．
Each　point　is　the　mean　of　12　experiments．
Vertical　lines　indicate　S．　E．．
　　卜一一トー」＝L∠一．　　　　　　．｝＿＿
　　　1　　　　　　2　　　3　　4
　　　　　　　　CαCon⊂cntrqlion（mM）
Ef〔ect　of　ETX　on　dose　response
25分で自発性収縮を停止した（Fig．9，　A）．2mM　Ca濃
度の時，同濃度ETXは約37分で自発性収縮を停止させ，
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Fig．11　Effect　of　ETX　on　the　frequency　of
　　　the　spontaneous　contraction．
Experimental　conditions　were　same　as　Fig．10．
Ordinate　l　frequency　per　min　of　the　sponta－
　　　　　　neOUS　COntraCt10n．
Abscissa：calcium　ion　concentration（mM）．
Control：一〇一
In　the　presence　of　ETX（4×10一59／m6．一▲一，
8×10－59／m6。一［｝and　1．6×10一49／m6．一●一）．
Each　point　is　the　mean　of　12　experiments，
Vertical　lines　indicate　S．　E．．
1mMCa濃度の時にくらべ，停止させる時間は延長した
（Fig．9，　B）．3mMおよび4mM　Ca濃度の時，同濃度
ETXでは，　Ca濃度増加に伴ない，これらの抑制作用は著
しく低下し，かつ自発性収縮は停止しにくくなった（Fig．
9，C，　D）．
　ETXの自発性張力および頻度に対する抑制作用と外液
Ca濃度についての前述した関係を外液Ca濃度について
濃度作用曲線で示すと，Fig．10およびFig．11のごとく，
ETX（10－5～2x10－49／m4）の添加後30分では，自発性収
縮の張力と頻度はETXの濃度に依存して抑制された．
その際，外液Ca濃度が低い域ではその抑制度合が顕著
になった．またETX存在下のCa濃度作用曲線はETX
濃度を高めると対照の曲線を右方に移動した．自発性収縮
張力に対するETXの作用についてはTable　3に総括
した．
7）脱分極筋のCa拘縮に及ぼすETXの影響
　標本をCa　e　K－Locke液で処理した後，　Caを添加す
ると，いわゆるCa拘縮をおこす．このCa拘縮は外液
K濃度が115mMの時，添加Ca濃度が増すにつれてそ
の収縮高は大きくなり，4mM　Ca濃度でほぼ最大とな
った．
　2×10一4g／m4　ETX存在下のCa拘縮の高さは，対照
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にくらべ，いずれも抑制された．なおこのETXの抑制作
用は添加Ca濃度が低い時．程薯しくなり，拘縮速．度も遅延
した（Fig．12）．
　　この関係を添加Ca濃度について濃．度作用曲線で示すと
Fig．13のごとく，2×10－4g／m．6　ETxおよび8×10－4　g！
m6　ETXは，ともにCa濃．度作用曲線をその濃度に依存
　・　　　　　？
C⊂14mM　　　3mM
争　　　　　季
2mM　　lrnM
α　Contro．l
b．ETX　2・16も’ml
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05mM　　O25．rnM
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Hg．12　1nhibitory　efεect　of　ETX（2×10司
　　　　　9／m6）on　Ca　contracture　in　the　depo－
　　　　　1arized　ureteral　preparation．
Ca－induced　contracture（Ca　contracture）was
obtained　by　the　addition　of　Ca　in　Ca（一｝K－
L．Qcke　solution．
a；　control．
b；in　the　presence　of　ETX（2×10－4　g／mの．
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Fig．13　EfEect　of　ETX　on　calcium　dose　re－
　　　　　sponse　curve　of　Ca　contracture　1且the
　　　　　depolarized　ureteral　preparation　with
　　　　　115m．M　potassium　chloride．
The　height　of　each　contracture　was　plotted
as　100％of　the　height　of　Ca（4珈M）contra－
ctu「e．　　Control；　一〇一．　　Contr．acture　in　the
presence　of　2×10　49／m6（一●一）and　8×10－4
g／m6（一▲一）ETX．　Each　point　is　the　mean　of
5色xperiments．　Vertical　linεs　indicate　S．　E．，
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30’〃’π‘’ψ・w8’・ETX）．　Eα‘・屠θ～∫～侃τに1α∫fα1αf1碑ゴα∫
100％oμゐαα～5ノ・’～（ゾ’〃z6功・脚ノz80～ぜ∫ζη’～オ7噂αf‘’・〃。み58’囑て184
‘Z’4〃1M．rαZC々‘〃‘’〃‘閣ω1”一〇Z．．島’・‘’87Z如9θCOηカ・α‘”0πα9捻〃～5’
8αぐみ‘o／z孟1”・z・【く・αぶ1’ゆ’8∫8／z’64～ノψπ1’8ノ～伽∫’5
Ca　concentrati．on（mM）1mM＊＊
Control＊
1
43．4±1．3
　　（100）
1
2mM＊＊ 3mM＊＊
62．8±1．1
　　（100）
1
86．5±：1．2
　　（100）
4mM＊＊
ETX（mg加4）
1x10－5
2×10－5
4×10－5
8x10－5
31。4±4。2
　（71．6）
25．4±3．7
　（58．5）
13．3±2，4
　（30．6）
4．1±2．8
　（9．4）
　　　0
50．4±4．8
　（80．2）
433±3．4
　（68．9）
34．7±4，3
　（55．2）
19．4土6．3
　（30．8）
　　　0　・
1
100
2x10－4
4×10－4
8×10　4
73．7±2．4
　（85．0）
70．5±1．5
　（81。5）
65．3±1．6
　（75．4）
59．3±7．1
　（68．5）
503±3．4
　（58，1）
43．7±3．1
　（50．3）
36．2±2．8
　（41．8）
893±2．4
86．6±1．5
82．0±2．2
76．6±2．4
72、0＝ヒ4．4
65．6±5．1
60．8±2．1
＊　means±S．Eof　12　experiments．
＊．＊　means±S．　E　of　10　experiments　at　eachごoncentrationof　ET．X．
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して右方に移動し，外液Ca濃度とETXの間に拮抗関係
の存在を示している．
考 按
A）尿管の自発性収縮に対するETXの抑制作用とその
　　様式
　本成績でぱ，10－6g／m4以下のETXは易1」出イヌ尿管標
本の自発性収縮に何らの影響を与えなかったたが，2×
10－5～8×10－49／m6の範囲で濃度依存性に目印性収縮の
張力を抑制し，その頻度を減少した．
　本成績は易ll出したイヌ尿管の自発性収縮をE．　coli　ETX
（10－6～10－4g／m6）が抑制するというKingら26）の報告と
一致した．ただ本成績では10｝69／m6のETXが殆んど作
用を示さなかったのは，使用したETXの毒性に差違があ
るためと思われる．また”z面ηoの実験で，Granaら21）
およびTeagueら22）はイヌ尿管にETXを逆行性に注入
した場合，その尿管の自動能は抑制されるが，ETXを血
管内投与した場合，抑制とは逆に充進を示したという．ゐZ
望，’とloの実験では，同一実験動物にETXを投与する際，そ
の投与方法の差違で尿管の反応が異なることは興味深い．
　1欠にETXが組織から種々の生物活性物質を遊離させる
ことによって，2次的に平滑筋に作用する可能性が報告さ
れている14僧29β1四34）．本実験におけるETXの抑制作用の
発現に際してもこの可能性が考えられるので，尿管の自発
性収縮にETXと類似のf乍用を示す生物活性物質の有無と
種々の阻害物質の影響を検討した．
　Table　1のごとく，　noradrenaline（10－6　M），　acety－
lcholine（10－5　M），5－hydroxytryptamine（10－7　M），　his－
tamine（10－5　M）およびPGF2α（5×10－7　M）はともに自
発性収縮の張力を増大し，頻度を増加させた．一方，iso－
proterenQ1（10－6　M）およびPGE1（10－5　M）は自発性収
縮を停止させた．しかしisoproterenolの抑制作用は
propranololの存在下でもETXの抑制作用は何ら影響さ
れず，自発性収縮を濃度依存性に抑制した．さらに神経遮断
薬であるhexalnethonium，　atropineおよびtetrodotoxin
も標本の自発性収縮に対するETXの抑制作用に何ら影響
を与え．なかった（Table　3）．
　ETXのf乍用は種々の臓器で異った様式を呈することが
知られている．血管平滑筋に対するETXのf乍用は血管収
縮であり，その作用はETXがcatecholamine，5－hy－
droxytryptamineおよびhistamine等の血管作動物質の
遊離をうながす結果によるとし，ETXによる直接f乍用で
はないとする報告が多い14酎18，20）．
　Vick15）によれば，織出したイヌの伏在静脈は10－59／m6
から2×10－59／m6のETXの添加によって強い収縮を示
すが，そのf／F用はhistamineの遊離にもとつく可能性が
示唆されている．Macnicolら35）によれば別出イヌ心筋の
電気刺激誘発収縮は0．1μg／m6のETXで抑制されるが，
Kutnerら36）によれば捌出ネコ心筋ではETX，により抑
制されない．子宮筋に対しては，Wiedermanら37＞は寸感
モルモット子宮筋がETXで収縮の充進を示すと報告し，
Urbaschek32）はさらに，子宮筋のhistamineに対する感
受性が50μg／m4　ETXの投与でたかまることから，　ETX
がhistamineを遊離させる機序を想定している．さらに
’〃轍10の実験では，ETXを血管内投与した時にみられ
るマウス子宮および腸管運動の卑語作用はPGF2儒の生成
促進によると推定した報告もある19）．したがって，ETX
の作用様式は臓器差により複雑であるが，本実験における
イヌ尿管の自発性収縮に対するETXの作用を検討するに
あたっては，これら生物活性物質との関係を無視すること
は出来ないと考えられる．
　前述のごとく，本成績ではnoradrenaline，　histamine，
acetylcholine，5－hydroxytryptamineおよびPGF24は
ともに，尿管の自発性収縮に対して極めて強い充進作用を
示した．しかし本実験条件下では，尿管標本の自発性収縮
に対してETXは抑制作用をもつから，　ETXがこれらの
血管1乍動物質，あるいはPGF2儒の遊離機構を介して二次
的に作用したものではないと思われる．
　これに反して，isoproterenolおよびPGE1はETXと
類似した抑制作用を示したことにより，ETXの抑制作用
に交感神経β受容体の刺激，あるいはPGE1の遊離が介
在する可能性がむしろ考えられる．
　本成績で示した通り，isoprotereno1は尿管筋に対して
抑制作用を示し，Malinら38），　McLeodら39）および土田
ら40）も同様の報告をしている．さらにisoprotereno1の抑
制作用がpropranolo1により遮断された事実はMcLeod
ら39）の報告とも一致する．Phenoxybenzamine，　hexam－
ethonium，　atropineおよびTTXはいずれも尿管の自動
能には影響を与えないという報告40・41）があり，本成績はこ
れらとも一致した．
　イヌ尿管の自発性収縮は使用した諸種遮断薬によっても
影響をうけない．また，イヌ尿管の友配神経刺激はすべて
尿管の運動を充進し，交感神経と副交感神経とは拮抗作用
を持たないという報告42）があり，尿管平滑筋細胞にはα，β
受容体の存在を推定する報告もみられる．本成績からもそ
の存在の可能性が考えられるが，イヌ尿管の自動運動は，
むしろ筋原性の収縮であるとされている43・44）．本成績でも
別出イヌ尿管の自発性収縮に対するETXの抑制作用は
α，β受容体遮断薬，神経遮断薬などの薬物で影響をうけな
かったことから，本実験条件下では，少なくともETXが
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壁内在神経を介して間接的に作用したものではなく，尿管
平滑筋細胞に直接作用して収縮を抑制する可能性が大で
ある．
　PGE1に関する成績は尿管の自発性収縮を抑制するとい
う報告45・27）と一致した．かつ，この抑制作用は上記した諸
種神経遮断薬によっても影響をうけないことは27）ETXに
ついての本成績と類似して興昧がある．しかし，従来別出
イヌ尿管標本に対するETXの作用とPGE1との関係に
ついての報告はないが，加麗凋の実験では両者の関係を
推定したParattら46＞の報告がある．　Kesslerら33＞は，
3mg／kgのETX静注によるショック犬の血中にPG様
物質を証明し，この物質が1血圧低下作用を示すことから，
PGEの遊離を介するETXの二次的f日用を示唆した・さ
らにParattら46）はネコに2mg／kgのETXを静注して
直ちに起こる肺動脈圧の上昇はhistamineの遊離による
としながらも，indomethacin前処置により防止できるこ
と，またETX投与後における全身性の血圧低下もindo－
methacinにより防止されることから，　ETXはPGEを
も遊離することによって，全身性の降圧を来たすと推定し
ている．したがって，本実験条件下においても，尿管の自
発性収縮におよぼすETXの抑制作用はPGの遊離によ
りもたらされる可能性が考えられる．それ故，本実験では
PGの作用を除外すべくPG合成阻害薬である．　indo－
methacin47）（10－59／皿6）およびPG拮抗薬であるDP
P48）（5×10－69／mのを前処置して，　ETXの作用を検討し
たが，この薬物はいずれも，それ自体で尿管の自発性収縮
を抑制するという実験的制約から，PGEの遊離を介する
ETXの2次的作用の可能性を除外できなかった．
　以上から，イヌ別出尿管標本についても，ETXの抑制
作用にPG遊離の機構が関与する可能性はまだ残されて
おり，今後十分に検討を要する．
　別出イヌ尿管の自発性収縮に対するETXの作用は筋直
接1生である可能性が推定されたので，次に活動電位に対す
るETXの作用をsucrose－gap法29＞を用いて検討した．
　ETX添加前の自発性活動電位はスパイク型活動電位を
呈し，1発の活動電位と1個の自発性収縮が対応した．
10－49／m6　ETXの添加後10分では，活動電位は影響をう
けなかったが時間経過とともにその高さが抑制され，それ
にともなって収縮張力も低下した．ETX添加後30分で
は，活動電位の波形は立ち上り相および下降相の遅延，陽
性後電位の減少さらに活動電位の高さの抑制がみられた、
しかしその後これらの変化は著しくなり，ついに活動電位
は消失した．また本実験条件下では，活動電位と収縮の解
離現象はみられなかった．
　イヌ尿管の活動電位に関する報告は魏更・’τ，oで，細胞外
誘導法によるものが多く，本成績で示したような’〃腕’η
の状態でsucrose－gap法から記録したものは少ない．
Bozler49♪は細胞外誘導法により，イヌの易1出尿管に電気刺
激を与えた場合，その興奮は全か無かの法則にしたがって
発生し，活動電位は単相性であることを報告した．Irisawa
ら50）および，菱田51）の報告では，糸IH胞内誘導したネコお
よびネズミの活動電位は1個のスパイクとそれに続くプラ
トー相をもち，モルモットでは，プラトー相に数個のスパ
イクが重なり合って発生する．道林27）もモルモットで同
様の活動電位を記録している．したがって，尿管の活動電
位は種属下が明瞭であることになる，白鳥ら52）によると，
～〃τ励。で懸垂電極による細胞外誘導法によりえられたイ
ヌの活動電位はSleatorら53）の報告にあるごとく，陽性
前放電，陰性主放電，陰性副放電ならびに陽性後電位の各成
分よりなり，この4つの成分をすべて含む活動電位を工型
とし，陰性副放電の著明でないものをII型とすれば，イヌ
尿管の活動電位では1型とII型が多いという．本実験条
件下で記録された活動電位の波形はスパイクと陽性後電位
とからなるので，白鳥ら52）の報告と測定条件は異なるが，
II型と類似する波形を呈した．
　一般に，平滑筋細胞の活動電位の発生に際しては，内向
き電流を運ぶイオンとしてはCaが重要であることが知ら
れている54～57）．このことは後述するごとく，本実験でイヌ
尿管の自発性収縮がCa欠乏，またはMnとしaの添力11
により抑制されたことからも理解される，しかし尿管平滑
筋では，活動電位の発生にCaのみならず，　Naも関与す
ることが推定されている．Klobayashi58，によれば，正常濃
度のNa存在下ではCa濃度が高まると膜電位は過分極
となり，Caイオンによって運ばれる電流が優位となって
活動電位の振幅と立ち上り速度は増加するが，活動電位に．
与える影響は前者よりむしろ後者が重要であるとした．関
山30）もモルモット尿管のCa拘縮においてNaがCa流
入の調節に関与する機構を推定している，また，モルモット
結腸紐では，Ca濃度が15　mMから0．25　mMまで減少す
ると膜電位は脱分極し，活動電位の振幅と活動電位の上昇，
下降相の速度はともに減少することが報告されている59）．
本実験条件下ではNaが充分存在するので，　Naによる景多
響は無視できると考えられる．
　本成績においては，ETX添加が活動電位の振幅を低下
させ，立ち上り相を遅延させたことから，ETXが弱い脱
分極を起して活動電位に影響を与えたかのようにみえる．
しかし，本成績では実験力法の制約があったとはいえ，膜
電位の著しい変化は観察されなかったこと，またMnと
しaで収縮が著しく抑制されたことを考慮すれば，　ETXは
膜電位に対する影響よりはむしろCaの流入または結合
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Caの遊離を抑制することによって活動電位に上記の変化
をもたらしたものと考えられよう．しかし，自発性収縮に
対するETXの抑制作用は尿管平滑筋の膜電位変化ともな
んらかの関係を有することが推定されるので，上記の考え
をさらに検討する目的で，次のETXの作用と外液Kとの
関係を検討した．
　本成績では外液K濃度が5．9mMから15　mMへと増す
にしたがい，自発性収縮に対する10－49／m6　ETXの抑制
作用は作用時間の延長とともに増大したが，K濃度の増加
に伴い，ETXの抑制作用はかえって減少した．
　従来，尿管に対するETXの抑制作用とKに関する報
告はない．
　道林27）によると，捌出モルモット尿管では，5mMから
30mMまで外液K濃度を増すにしたがい，自発性収縮の
頻度が増加するという．したがって，ETXが存在しない
場合の本成績はこれとよく一致した．このことから，外液
K濃度の増加は尿管の膜電位を次第に浅くすることによっ
て，活動電位と自発性収縮の頻度が増加したものと考えら
れる．ETXに微弱ながら脱分極f乍用があると仮定した場
合，ETXは自発性収縮頻度を減少し，またK濃度の上昇
に伴いその抑制作用が減弱することは一見矛盾するように
考えられる．しかし，後述するごとくETXの抑制効果は
必ずしも同じではないが，外液Ca濃度を低下させた場合
と類似しているので，前述したごとくETXは膜電位を変
えるというよりは，むしろCa流入60削62）または結合Ca
の遊離63押67）を抑制することによって抑制作用を現わすと
考えられるかも知れない．
　ETXの抑制f乍用に関するいま一つの特性としては，木
成績から明らかなごとく，ETX添加後，そのf乍用発現まで
の潜時が長いこと，および一旦ETXを作用させた後は，
洗瀞後もその効果が持続する点である．したがって，後述
するごとく，ETXの1｝1発性収縮抑制作用には，添加後10
分迄は，濃度依存性は明確でなく，それ以後では顕著にな
った．また，低濃度ETXを使用する限り，自発性収縮の
回復性は良好であった．しかし，高濃度のETXで停．止し
た自発性収縮の回復は不良となり，Caの追加によって，は
じめて不充分な回復がみられた（Fig．8，　Fig．9）．
　Kingら26）は，”zエ，’乙10の実験から，尿管に対するETX
の作用は可逆性であるとした．しかしMacnicolら35）に
よれば，別出ネズミ心筋では，電気刺激による誘発収縮が
0．1！‘g／m6　ETXで抑制される場合，　ETX作用後10分迄
は抑制がみられず，その後，時間経過とともに抑制作用が
次第に強まり，／0分以トに亘ってETXを洗温しても，張
力の回復はみられず，Ca添加によりはじめて回復すると
いう．したがって本成績は後者の報告と一致した．
　Nicholasら68）ならびにHessら69）はそれぞれ分離した
肝ミトコンドリアおよび分離したイヌ心筋小胞体のATP
に依存したCaの取り込みが，　ETX添加に際して，とも
に濃度依存性に抑制れさるが，その抑制作用は添加直後か
ら始まり，作用時間の経過とともに増大すると述べている，
本成績ならびにMacnicolら35＞の報告では，　ETXのf乍用
発現までの時間は約10分という潜時があり，分離標本の差
違でETXの作用発現時間が異なることは興味がある．
ETXは分子量が百万以上の巨大分子塊であるとされ，
Nowotnyら70・71）はETX標1粘は，その組成に著しい差違
があるとして，その化学的不均一性を強調している．さら
にETXは溶媒や共存物質の条件により複雑な会合解離状
態を示すという報告72）もある．したがって，ETXの反応
形式の違いは実験条件，使用した標品の差違でETXの物
理化学的特性に差違があることを考慮しなければならない．
　しかし，Nicholasら68）およびHessら69）の報告から
は，ETXが細胞膜のみならず，膜内で作用する可能性が示
唆される．このことから，ETXの作用発現までに潜時が
あることは細胞膜内にETXが到達するのに必要な時間と
も推察される．ETXは巨大分子塊であることから，　ETX
がそのままの形で容易に細胞膜内に侵入することは考えに
くいが，むしろETXの抑制f乍用を担うある成分がETX
複合体から時間とともに遊i離して，細胞膜，さらには膜内
に徐々に侵入するとすれば，尿管の自発性収縮の抑制が遅
れて発現し，作用時間経過とともに増大することも説明さ
れるかも知れない．
　また，前述したようにETXの作用発現時間にPGE1
の遊離が関与することも推定されるが，PGE1の尿管に対
する自発性収縮抑制作用の様式は，前述したごとく，その
時間経過がETXの場合とは若干異っている．ただし，
ETXが膜または細胞内部に作用して徐々にPGEエの合
成を刺激すると考えれば矛盾するものではない．ETXと
PGの関係については今後興味ある課題となるであろう．
　いずれにしてもイヌ尿管平滑筋に対するETXのf乍用点
は細胞膜レベルにあり，その収縮抑制作用は少くとも膜機
能の一つとして，Ca流人の低下あるいは膜結合Caの遊
離の抑制に関与していることが推定される．
B）ETXの抑制とCaとの関係
　ETXの尿管平滑筋の抑制作用機構に以上のごとくCa
が重要であることが推定されたので，以下に外液Ca濃度
とETXの作用を詳細に検討した．
　本実験では，尿管標本の自発性収縮は，外液Ca濃度が
1mMより少ない時には不安定で，その律動性も不規則で
あったことから，低Ca濃度下でETXのf乍用を観察する
場合には，電気刺激で誘発された収縮に対するETXの抑
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抑制作用を検討しなければならなかった．
　外液Ca濃度が0，5　mMおよび0．25　mMの低い時，8x
！0－59／m6　ETXは添加後約10分で誘発収縮を停止させ
た．その際，0．25mM　Caの場合の方がETXの効果が早
く起った．また誘発収縮の停止はいずれも0．5mM　Ca添
加により一時的に回復した．
　次に外液Ca濃度を1mMから4n1Mへと増すにした
がい，自発性収縮の張力および頻度は増大し，ともに4mM
の時最大となった．ETXは添加後10分より濃度依存性
に自発性収縮を抑制し，ETXは自発性収縮張力に対する
Ca濃度f功用曲線を右方に移動した．
　従来，別刷イヌ尿管標本に関して，這気刺激による誘発
収縮ならびに自発性収縮に対するETXの作用とCaとの
関係についての報告はない．
　一般に，尿管平滑筋は心筋と類似した機能的なsyn－
cytiumの性質をもち，全か無かの法則にしたがうことが知
られている．それ故，電気刺激に対して尿管標本は全体と
して，興奮伝達が良く60・73），同期性の良い機能単位として
反応することが考えられる74＞．また，平滑筋の興奮一収縮
連関機構にはCaの重要性が報告されている75・76）．前述の
ごとく，尿管においては，活動電位の脱分極電流をもたらす
主要イオンはNaとCaが考えられるが，本実験は，　Na濃
度を一定にしてCa環境を変えた条件下で行ったものであ
る．したがって，外液Ca濃度が4mMまで増加した時に，
その張力および頻度も増加したことは，この条件下では少
なくともCaが尿管の活動電位の脱分極電流をもたらす主
因になっていると考えられる5η，このことはモルモット尿
管平滑筋56・58）あるいはモルモット結腸紐についての報
告77）と同様であった
　さて，単一電気刺激に1個の誘発収縮が対応していた標
本も，ETXの添加後には収縮の脱落がみられるようにな
り，ついには完全に停止した．また誘発収縮に対するこの
ETXの抑制作用は外液Ca濃度の減少により増強した．
　モルモット結腸紐での活動電位は外液Caの減少と共に
その大きさ，立ち上り速度を減少することが知られてお
り59・78），この現象は，本成績でえられた電気現象の変化と
一一vしている．したがって，誘発収縮に対するETXの抑
制作用が外液Ca濃度の減少で増大することは，　ETXの
筋細胞膜のCa透過性抑制効果が低Ca効果と拮抗するこ
とにあると推定される．さらにETX添加で，誘発収縮の
脱落の後に引き続き起こる収縮の高さが対照と変らないこ
とから，刺激が無効となったのは，ETXによって尿管の不
応期が延長した結果とも考えられる．
　一方，イヌ尿管の自発性収縮の張力および頻度は外液
Ca濃度により影響されることは本成績で示した．　Strong
ら79）はイヌ尿管標本の自発性収縮頻度は外液Ca濃度力二
1．8mMより3．2　mMの時の方が大きいという．Schatzman
の報告80）によると，結腸紐において，細胞内Caは細胞外
Caに応じて変化し，細胞外Caの減少で，細胞内Caも減
少するという．また筋標本を高Ca濃度求職で平衡させる
と，組織Ca量は増加するというHurwitzら81）の撮告
がある．
　本実験のFig．7，　Aで示したごとく，白発性収縮の張力
および頻度は外液Ca濃度が2mMの時にくらべ1．5　mM
の時では，ともに減少した．一一方，2mM　Caを含むLocke
液中で，2×10一4g／m6　ETXの自発性収縮に対する抑制作
用をみると，張力の抑制にはじまって，頻度の抑制がみら
れるようになり，ETXの自発性収縮抑止ll作用は外液Ca
濃度を減少させた効果と類似する（Fig．7，　B）．またETx
が自発性収縮の張力および頻度を減少し，その抑制効果が
外液Ca濃度の減少で増大するのは（Fig　10，11），　ETX
が筋細胞膜のCaの流入ないしは膜結合Caの遊離を抑
制することにより，細胞内における有効Ca濃度を減少し
た結果と推定される．したがって，ETXが自発性収縮張
力についてのCa濃度作用山線を右方に移動したことか
ら，ETXの作用は外液Caと拮抗するものと推察される．
　次に活動竜位の影響を除外し，外Caの細胞内流入に対
するETXの「’1三用を検討する目的で，脱分極筋のCa拘縮
におよぼすETXのf幾日を検討した．
　ETXは脱分極筋のCa拘縮高を減少させ，その11…川は
添加Ca濃度が低下するにつれて顕著になるとIl・i」時に，
拘縮速度を遅延させた．　また拘縮のCa濃度作用曲線は
ETXにより明らかに右方に移動した．
　これまで，脱分極筋におよぼすETXの作用を報告した
ものはない．
　脱分極筋のCa拘縮は活動電位の発生しない状態で生じ
ること，また骨格筋でみられるT－systemは平滑筋では証
明されていないことから推察して，この条件下では添加Ca
が直接収縮系に作用したものと考えられる76・7η．本成績で
ETX添加により，Ca拘縮高が減少し，その拘縮速度も小
となったのは，ETXが筋細胞膜のCa流入を抑制するこ
とによると推察される．このことは，拘縮のCa濃度f！1りll
曲線がETXにより右方に移動し，　ETxの抑制作月当が添
加Caと拮抗したこととも符合する．したがって，この条
件下ではETXが少なくともCa流入を抑制することによ
り，筋収縮系にもたらされる有効Caの減少をきたしたも
のと考えることがでぎよう．しかし細胞の報告82）による
とモルモット尿管でPGE1は脱分極筋のCa拘縮を抑制
し，その抑制作用は添加Caと競合的に拮抗するという．
その抑制経過についてみると，本実験標本では，ETXを
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30分f可用させたのち，Ca拘縮の抑制をみたものであり，
道林は尿管標本にPGE1を3分f～…用させており，　ETX
の作用発現時間が遅いことと，抑制経過も緩慢であるのに
対して，PGE1は作用発現も早く，その抑制経過も急速
である点で異っているが，ETXが徐々に膜に作用して尿
管平滑筋からPGEを放出させる可能性を考慮に入れれ
ば，ETXの抑制作用にPGが関．与している可能性は否定
できない．
　以上より，ETXはイヌ尿管に対して，内在神経を介さ
ず，筋細胞膜レベルに直接1乍喫し，筋細胞膜のCa流入な
いしは膜結合Caの遊離を抑制することにより，収縮系に
もたらされる有効Caの減少をきたし，尿管筋の自発性収
縮を低下させると推定される．
　臨床上，重要視されている細菌性ショックが実験的ETX
ショックの病態と幾多の類似が酬い出されているが，個々
の平滑筋臓器に対するETXの作用は多彩であり，その作
用機序もまだ十分に解明するまでには至っていない．本実
験では，尿管のみを対象にしたものであるが，今後他の平
滑筋についてもCa動態ならびにPGの遊離の面からの詳
細な検討が待たれる．
摘 要
　別出イヌ尿管標本の自発性収縮，喧気刺激誘発収縮なら
びに同標本の脱分極筋に対する大腸菌Endotoxin（ETX）
の作用について検討し，次の結果をえた．
　1）Locke液中で発生する自発性収縮はETX（2×10－5
～8×10－4g／m6）の添加により，濃度依存性に抑制した．
　2＞高濃度ETX（2×10司g／m6）は2mM　CaのLocke
液中で，自発性収縮を全例（10例）傷；止させた．その際，自
発性収縮の回復はなかったが，1mM　Caの添加でその回
復がみられた，
　3）PrQpranolol，　phenoxybenzamine，　atropine，　TTX，
およびhexamethoniumはいずれも自発性収縮には影響
を与えず，また自発性収縮に対するETXの抑制効果にも
何ら影響を与えなかった．
　4）Sucrose－gap法で測定した自発性活動電位はスパイ
ク型活動電位を呈し，10－49／m6　ETXの添加により，活
動霞棚の高さは抑制され，それに対応して自発性収縮も抑
制された．また活動電位と自発性収縮との閥に解離現象は
みられなかった．
　5）10－4gノ’m6の抑制111…用は外液K濃度が5．9　mMか
ら15mMの間では，　K濃度の増加にしたがって減少した．
　6）ETXの濃度抑制曲線は外液Ca濃度が1mMから
4mMへと増すにしたがって，高濃度Ca側へ移動した．
また低Ca濃度（051nM，0．25　mM）L（、cke液中での単
一電気刺激誘発収縮もETX（8×10－59／m6）により抑制
した．
　7）K脱分極尿管標本のCa拘縮の高さは，4mM　Ca
濃度で最大の拘縮を示し，2×10－49／m6　ETXはいずれも
Ca拘縮の高さを抑制した．また，この抑制f乍用は添加Ca
濃度が低い程著しかった．拘縮のCa濃度作用曲線は2×
10刈g／m6および8×10－49／m6　ETXの存在下で，対照に
比し，それぞれ右方に移動した．
　以上の結果よ・），ETXはイヌ尿管に対して，内在神経を
介さず，筋細胞膜レベルに直接f乍用し，筋細胞膜のCa流
入ないしは膜結合Caの遊離を抑制することにより，収縮
系にもたらされる有効Caの減少をきたし，尿管筋の自発
性収縮を低下させると推定した．
　稿を終るに臨み，直接御指導いただいた第二生理学教室
石沢光郎講師に対し，深く感謝いたします．
　　　　　　　　　　　　　　　（昭和50年9月26日受理）
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